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DESCRIZIONE 

Delia Domanda di Brevetto per Invenzione Industriale dal Titolo: 
"Sale di cetilpiridinio di un agente antiinfiammatorio e composizioni far- 
maceutiche che lo contengono" 

anome : Advance Holdings Limited Ml 2003AqoO269 

************* 

La presente invenzione riguarda un sale di cetilpiridinio di un agente an- 
tiinfiammatorio e le composizioni farmaceutiche che lo contengono. 

£ noto che molti acidi arilacetici ed arilpropionici ed i loro sali di addizione 
basica, con basi organiche ed inorganiche farmaceuticamente accettabili, 
trovano vasta applicazione come antiinfiammatori non steroidei (FANS) sia 
per via sistemica che topica. 

L'efficacia dei FANS e ampiamente documentata. Tuttavia, e anche noto 
che la lore attivita terapeuticamente utile e accompagnata da effetti collateral 
indesiderati, particolarmente a livello della mucosa gastrica, soprattutto 
quando essi vengono somministrati per via sistemica. Pertanto, nel caso di 
patologie localizzate 6 preferibile somministrarli per via topica. 

A tale scopo, poiche la forma acida dei FANS e praticamente insolubile in 
acqua, sono stati indagati molti sali di addizione basica con basi organiche 
ed inorganiche farmaceuticamente accettabili. 

Alcuni FANS formano con una certa facilita saii di addizione basica aventi 
una solubil'rta in acqua adatta per essere incorporati in forme farmaceutiche 
per uso topico quali, ad esempio, gel, creme, pomate, colliri, collutori, lavan- 
de vaginali e simiii. 
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Per altri FANS, invece, la solubilita in acqua dei sali di addizione basica 
non 6 sufficiente per preparare forme farmaceutiche per uso topico senza ri- 
correre all'ausilio di agent! solubilizzanti come alcoli, tensioattivi e simili. 

Uno di questi FANS e il diclofenac [acido 2-(2,6-dicloroanilino)-fenilaceti- 
co]. Per quanta d noto in letteratura, I'unlco sale del diclofenac dotato di una 
solubilita in acqua sufficiente per preparare forme farmaceutiche per uso to- 
pico 6 quello di colina (EP-A-0 521 393). Esso presenta, perd, i tipici incon- 
venienti delta colina che e caratterizzata da odore e sapore sgradevoli. Que- 
ste caratteristiche organolettiche risultano, quindi, particolarmente negative 
nel caso di forme farmaceutiche per il trattamento topico di malattie del cavo 
orofaringeo, come i collutori e gli spray, la cui attivita terapeutica e tanto 
maggiore quanta piu lungo 6 il loro tempo di contatto con le mucose. 

Iz altresi noto che, frequentemente, le infiammazioni localizzate sono so- 
stenuie od accompagnate da infezioni batteriche o sono conseguenti ad in- 
terventi chirurgici. In entrambi i casi, accanto al trattamento antiinfiammato- 
rio, e richiesta la somministrazione di un agente antibatterico a scopo tera- 
peutico o profilattico. 

A tale scopo dovrebbe essere preparata una forma farmaceutica per uso 
topico contenente una combinazione di due composti distinti: un sale di addi- 
zione basica di un FANS, sufficientemente solubile in acqua, ed un agente 
antibatterico anclVesso sufficientemente solubile in acqua. Tuttavia, non e 
affatto agevole individuare due composti che, oltre ad avere le suddette ca- 
ratteristiche chimico-fisiche, presentino anche spettri di azione ottimali, siano 
compatibili fra di loro e diano forme farmaceutiche stabili nel tempo. 
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Ora e stato trovato che tali caratteristiche sono possedute dal sale di di- 
clofenac e cetilpiridinio (1-esadecilpiridinio). 

Ancor piCi sorprendentemente 6 stato trovato che tale sale non 6 suffi- 
cientemente solubile in acqua ma che, in presenza di acqua, si rigonfia per 
dare soluzioni/sospensioni di consistenza gelatinosa che tendono ad incorpo- 
rare notevoli quantita di aria. Questa proprieta § particoiarmente vantaggiosa 
nella preparazione di forme farmaceutiche per uso topico perche non richie- 
de I'aggiunta di eccipienti viscosizzanti. 

Inoltre, esso 6 dotato di una discreta palatabilita. 

Tale sale e un solido cristallino stabile dotato di un proprio punto di fusione 

(52-55°C). 

La sua stability in presenza di acqua e praticamente indefinita e, comun- 
que, sufficiente per Puso farmaceutico. 

In un suo aspetto !a presente invenzionc riguarda, quindi, S! sale di diclofe- 
nac e cetilpiridinio di formula (I) 



In un suo altro aspetto, la presente invenzione riguarda, invece, un me- 
todo che comprende la preparazione del sale di diclofenac e cetilpiridinio (I) 
secondo il seguente schema: 



ci 




coo ' 



(i) 
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6rP * [o 

COO~X + 



(II) 



(CH 2 )-CH3 

14 



(III) 



(I) +XY 



dove 



X 6 H od un catione inorganico od organico, ed 
Y e OH od alogeno, 

in un adatto solvente e la separazione del sale (I) cosl ottenuto mediante 
tecniche tradizionali. 

Esempi di cationi preferiti sono i metalli alcalini. 



A, 



In una prima forma di realizzazione preferita vengono posti a reagnre jl 

lui ~\ 

\& 

In una seconda forma di realizzazione preferita vengono posti a rea 



sale sodico di diclofenac con cetilpiridinio cloruro. 



diclofenac acido (X = H) con cetilpiridinio idrossido. 

II solvente preferito e I'acqua. Esempi di altri adatti solvent! sono gli idro- 
carburt alifatici, gli idrocarburi aromatici, i chetoni e gli idrocarburi alogenati a 
basso peso molecolare. 

Preferibilmente Tidrocarburo alifatico alogenato a basso peso molecolare 
ha da 1 a 3 atomi di carbonio. Ancor piu preferibilmente, esso e scelto dal 
gruppo comprendente cloruro di metilene, cloroformio, tetracloairo di carbo- 
nio, dicloroetano, tricloroetano, tetracloroetano, tricloroetilene e tricloropro- 
pano. 

II sale (I) dellMnvenzione cosi formatosi viene isolato mediante tecniche 
tradizionali quali la separazione di fasi o Tevaporazione del solvente. 
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In un suo ulteriore aspetto la presente invenzione riguarda una composi- 
zione farmaceutica contenente una dose efficace del sale di diclofenac e ce- 
tilpiridinio (I) ed almeno un ingrediente inerte farmaceuticamente accettabile. 

Preferibilmente, le composizioni farmaceutiche della presente invenzione 
vengono preparate sotto forma di adatte forme di dosaggio. 

Esempi di adatte forme di dosaggio sono le compresse, le capsule, le 
compresse rivestite, i granuli, le soluzioni e gli sciroppi per somministrazione 
orale; le creme, i gel, gli unguenti, le pomate, i dentifrici medicati, i cerotti 
medicati, i colliri, i collutori e le lavande vaginali per somministrazione topica; 
le supposte per somministrazione rettale e le soluzioni sterili per sommini- 
strazione per via iniettabile ed aerosolica. 

Le forme di dosaggio per somministrazione topica sono preferite. 

Le forme di dosaggio possono anche contenere altri ingredienti tradizionali 
ben not! a! tecnico del ramo come: conservanti, stabilizzanti, tamponi, sali per 
regolare la pressione osmotica, emulsionanti, dolcificanti, coloranti, aromi e 
simili. 

Particolarmente preferite sono le forme farmaceutiche in forma di soluzioni 
o sospesioni di consistenza gelatinosa. Esse possono essere facilmente pre- 
parate per semplice aggiunta di acqua. Tipicamente, il rapporto ponderale tra 
il sale della presente invenzione e I'acqua va da 1:1 a 1:15. Vantaggiosa- 
mente possono essere aggiunti anche conservanti ed aromatizzanti. Una ca- 
ratteristica delle sospensioni di consistenza gelatinosa secondo la presente 
invenzione e che non e richiesta I'aggiunta di quei polimeri viscosizzanti, 
quali i polisilossani, i poliossameri, la carbossimetilcellulosa, i polimeri car- 
bossivinilici e simili, che sono comunemente necessari perottenere un gel. 
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Se richiesto da particolari terapie, la composizione farmaceutica delta pre- 
sents invenzione pud contenere altri ingredient! farmacologicamente attivi la 
cui somministrazione contemporanea sia utile. 

Nella composizione farmaceutica della presente invenzione il dosaggio del 
sale di diclofenac e cetilpiridinio (I) pud variare entro un ampio intervallo in 
funzione di fattori noti come, per esempio, ii tipo di maiattia da trattare, la se- 
verity della maiattia, il peso corporeo del paziente, la forma di dosaggio, la 
via di somministrazione prescelta ed il numero di somministrazioni giorna- 
liere. 

Tuttavia, la quantita ottimale pud essere determinata dal tecnico del ramo 
in modo facile e routinario sulla base delle attivita note del diclofenac e del 
cetilpiridinio in funzione deila terapia. 

Le forme di dosaggio della composizione farmaceutica della presente in- 
venzione possono essere preparats secondo tecniche ben note al chimico 
farmaceutico che comprendono la miscelazione, la granulazione, la com- 
pressione, la dissoluzione, la sterilizzazione e simiti. 

Vantaggiosamente, la composizione farmaceutica della presente inven- 
zione pud essere utilizzata in traumatologia, flebologia, odontostomatologia, 
laringologia, otologia, rinologia, oftalmologia, urologia, ginecologia, proctolo- 
gia, dermatologia e simili. 

Valgano i seguenti esempi ad illustrare I'invenzione senza, tuttavia, limi- 
tarla. 

ESEMPIO 1 

Preparazione del sale di diclofenac e cetilpiridinio (Metodo A) 
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Ad una soluzione di diclofenac sodico (5,0 g; 15,72 mmol) in acqua (50 
mL) mantenuta sotto agitazione a 60°C e stata aggiunta, rapidamente a 
gocce, una soluzione preriscaldata alia stessa temperatura di cetilpiridinio 
cloruro monoidrato (5,35 g; 14,94 mmol) in acqua (60 mL). 

Dopo aver continuato I'agitazione a 60°C per 3 ore, la soluzione e stata 
raffreddata. Si sono formate due fasi. La fase oleosa sottostante e stata rac- 
colta mentre la fase acquosa e stata estratta con di diclorometano (70 mL). 

La fase oleosa e stata ripresa con diclorometano (20 mL) ottenendo la se- 
parazione di una fase acquosa che e stata scartata. 

Le due fasi organiche sono state riunite, anidrificate con solfato di sodio 
anidro e portate a secchezza sotto vuoto. II residuo oleoso (g 8,87) e solidifi- 
cato per triturazione a freddo in etere isopropilico (25 mL) fornendo un solido 
cristallino bianco con p.f. 52-55°C. 

H z O (K.F.); 3.1%: 1 H-NMR (CDC! 3 ) 5 0.88 (t, 3H, J=6.4 Hz), 1.10-1.40 (m, 
26H), 1.79-1.97 (m, 2H), 3,05 (s, 2H, H 2 0), 3.66 (s, 2H), 4.69 (t, 2H, J=7.2 
Hz), 6.44 (d, 1H, J=7.4 Hz), 6.74-7.01 (m, 3H), 7.18 (d, 1H, J=6.2 Hz), 7.29 
(d, 2H, J=9.0 Hz), 7.78-7.87(m, 2H), 8.12-8.22 (m, 1H), 8.96 (d, 2H, J=5.6 
Hz), 9.62 (bs, 1H) 

ESEMPIO 2 

Preparazione del sale di diclofenac e cetilpiridinio (Metodo B) 
Diclofenac sodico (3,18 g; 10 mmol) e cetilpiridinio cloruro (3,40 g; 10 
mmol) sono stati fatti reagire sotto agitazione a temperatura ambiente in clo- 
ruro di metilene (mL 40) fino a sostanziale completamento della reazione di 
scambio (circa 30 minuti). 
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Dopo aver allontanato H cloruro sodico formatosi per filtrazione a pressio- 
ne ridotta, la soluzione organlca 6 stata lavata con acqua (5 mL). L'acqua d 
stata separata dalPemulsione e la fase organica 6 stata anidrificata con sol- 
fato di sodio anidro. 

II solvente 6 stato allontanato ed il residuo 6 stato ripreso con etere iso- 
propilico e lasciato riposare a freddo una notte. 

II prodotto solido formatosi e stato raccolto per filtrazione ed essiccato a 
pressione ridotta. 

E stato cosi ottenuto un solido bianco (5,4 g); p. f. 52-55°C con caratteri- 
stiche spettroscopiche uguali a quelle riportate nelPEsempio 1 . 

ESEMPIO 3 
Gel/Sospensione per uso Topico 
Sale di diclofenac e cetilpiridinio : 1 ,00 g 

Acqua depurata : 4,00 g 

ESEMPIO 4 
Collutorio 

Operando secondo tecniche tradizionali e stata preparata una soluzione 
avente la seguente composizione: 

Sale di diclofenac e cetilpiridinio : 0,20 g 

Xilitolo : 10,0 g 

Benzoato di sodio : 1 ,00 g 

Aromi naturali : 0,30 g 

Colorante E1 14 : 0,20 g 

Acqua depurata q. s. a : 100 g 
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ESEMPIO 5 
Dentifricio Medicato 
Operando secondo tecniche tradizionali e stata preparata una pasta den- 
tifricia avente la seguente composizione: 



Sale di diclofenac e cetilpiridinio : 0,10 g 

Xilitolo : 5,00 g 

Monofluoro borato di sodio : 0,15 g 

Aromi naturali : 0,45 g 

Laurilsolfato di sodio : 0,1 0 g 

Gomma xantana : 10,0 g 

Colorante E 131 : 0,20g 

Acqua depurata q.s. ad 100 g 



ESEMPIO 6 

Ge! Genqivalc 

Operando secondo tecniche tradizionali e stato preparato un gel avente la 



seguente composizione: 

Sale di diclofenac e cetilpiridinio : 1,00 g 

Kathon™ : 0,65 g 

EDTA bisodico : 0,10 g 

Olio di ricino idrogenato polietossilato : 6,00 g 

Poloxamer™ 407 : 22,0 g 

Polisorbato : 6,00 g 

Cloruro di sodio : 0,50 g 

Acqua depurata sterile q. s. a : 100 g 



ESEMPIO 7 
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Pomata Proctologics 
Operando secondo tecniche tradizionali 6 stata preparata una pomata 
avente la seguente composizione: 



Sale di diclofenac e cetilpiridinio 


: 0,50 g 


DGI \£-\J\jCk\\ id 


• 1 00 a 

• i 9 \j\j y 


Paraffina liquida 


: 3,00 g 


Polietilenglicoli (miscela) 


: 50,0 g 


Vaselina bianca 


: 10,0 g 


Glicole propilenico 


: 10,0 g 


Talco 


: 5,00 g 


Acqua depurata sterile q. s. a 


: 100 g 
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RIVENDICAZIONI 
Sale di diclofenac e cetilpiridinio di formula (I) 




(I) 

Sale diclofenac e cetilpiridinio (I) secondo la rivendicazione 1, caratte- 
rizzato dal fatto di fondere a 52-55°C. 

Un metodo che comprende la preparazione del sale di diclofenac e cetil- 
piridinio (I) secondo ii seguente schema: 




(ID (HO 
(I) +XY 

dove 

XeHodun catione inorganico od organico, ed 
Y e OH od alogeno, 

in un adatto solvente e la separazione del sale (I) cosl ottenuto mediante 
tecniche tradizionali. 

Un metodo secondo la rivendicazione 3, caratterizzato dal fatto che X e 
un metallo alcalino. 

Un metodo secondo la rivendicazione 3, caratterizzato dal fatto che Y e 
CI. 
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6. Un metodo secondo la rivendicazione 3, caratterizzato dal fatto che it sol- 
vente 6 acqua. 

7. Un metodo secondo la rivendicazione 3, caratterizzato dal fatto che il sol- 
vente e un idrocarburo alogenato a basso peso molecolare. 

8. Un metodo secondo la rivendicazione 7, caratterizzato dal fatto che I'i- 
drocarburo alogenato ha da 1 a 3 atomi di carbonio. 

9. Un metodo secondo la rivendicazione 8, caratterizzato dal fatto che 
I'idrocarburo alogenato e scelto dal gruppo comprendente cloruro di me- 
tilene, cloroformio, tetracloruro di carbonio, dicloroetano, tricloroetano, 
tetracloroetano, tricloroetilene e tricloropropano. 

10. Una composizione farmaceutica caratterizzata dal fatto di contenere una 
dose efficace di sale di diclofenac e cetilpiridinio (I) ed almeno un ingre- 
diente inerte farmaceuticamente accettabile. 

1 1 . Una composizione farmaceutica secondo la rivendicazione 9, caratteriz- 
zata dal fatto che il sale di diclofenac e cetilpiridinio (I) fonde a 52-55°C. 
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